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論文内容の要旨
【目的】内分泌撹乱化学物質はホルモンと類似した作用を持ち、生体内のホルモンの作用を撹乱する可能
性のある物質といわれています。今回、ラット多臓器発癌モデルを用いて、界面活性剤で用いられるノニ
ルフェノールと大豆イソフラボンであるゲニステインの主要臓器に対する発癌修飾作用を検討しました。
【方法】 6週齢のF344雄ラット124匹を8群に分け、第1--第5群に多臓器に対するイニシエーションと
してDMBDD処置を行いました。第5週からノニルフェノールを第1群、第2群に250、25ppmの濃度で¥
第3群と第4群にゲニステインを250、25ppmで、それぞれ混餌投与しました。第6群と第 7群は併置対照
群でイニシエーションなしでノニルフェノールとゲニステインをそれぞれ250ppmで、投与しました。第33
週で屠殺し全臓器を病理学的に検索しました。
【結果】 DMBDD群において肺の腫蕩と癌の発生率の合計でノニルフェノール、ゲニステイン投与群が
対照群に対して有意に増加しました。肺発癌の促進作用が認められたことから肺について短期に実験を行
いました。 6週齢のF344ラットに肺発癌物質であるDHPNを投与しその後4週間、ノニルフェノールとゲ
ニステインを250ppmで、混餌投与し屠殺後、酸化的ストレスの指標である、8-hydroxy deoxyguanosine、
以下8-0HdGの定量をHPLCを用いて行いました。その結果ノニルフェノールとゲニステイン投与の両群
で8-0HdGが対照群に対して有意に増加しました。
【結論】ノニルフェノールとゲニステインは肺発癌を促進することが明らかとなりました。またそのメカ
ニズムに酸化的DNA傷害が関与していることが示唆されました。
論文審査の結果の要旨
内分泌撹乱化学物質は生体内のホルモン特に性ホルモンの作用を撹乱する可能性のある物質である。ラッ
トに女性ホルモンを投与すると癌、特に腫癌や子宮癌が発生することが見いだされており、発癌にエスト
ロゲンが関与している可能性が示唆されている。本研究は、発癌に関与する因子を検出する試験法である
ラット多臓器発癌モデルを用いて内分泌撹乱化学物質であるノニルフェノーjレ(NP)と植物性エストロゲ
ンであるゲニステイン(GEN)の発癌修飾作用を検討したものである。
方法は、 6週齢のF344雄ラット124匹を用い、 5種類の発癌物質を投与し、全臓器に対するイニシエー
ション(DMBDD処置)を行なった。その後、 NPとGENをそれぞれ25、250ppmの用量で、混餌投与した。
また、 DMBDD処置後基礎飼料のみの群(対照群)と、さらにDMBBD処置なしでNPとGENをそれぞれ
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250ppmの用量で混餌投与する群も設けた。実験開始後第33週で全臓器を病理学的に検索した。
その結果、 NP"GEN投与群で肺腫蕩(腺腫+癌)の発生率が対照群と比較して有意に増加した。また、
NPとGENの両投与群では同程度の発生であった。細胞増殖の指標である5-bromo-2' -deoxyuridine 
(BrdU)指標率もNPとGEN投与により肺で有意に増加した。大腸腫蕩の発生ではNPおよびGEN投与に
より増加傾向を認め、大腸粘膜上皮BrdU標識率は有意に増加した。なお、 DMBDD処置なしのNPや
GENのみの投与群では腫蕩の発生は全く認められなかった。
以上の実験でNPとGENに肺発癌の促進作用を認めたことから追加実験を行った。 6週齢のF344ラット
に肺発癌物質であるN-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamineを投与し、その後 4週間、NPとGENを
250ppmで混餌投与し、酸化的ストレスの指標である8-hydroxy deoxyguanosine、(8-0HdG)の定量を
行ったところ、 8-0HdGの形成はNPとGENの投与群でともに有意に増加していた。
これらの結果より、 NPとGENにラット肺発癌促進作用があり、そのメカニズムに酸化的DNA傷害の
関与していることが示された。また、 NPとGENの両者とも大腸発癌を促進する可能性のあることが示唆
された。これらの研究成果は内分泌撹乱化学物質と発癌との関連について新しい知見を与えるものであり、
著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判断された。
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